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(57) Abstract 



La a nucro-multWectrodc arrangement for decrrrxfaeniical measurement and the generation of electroactive species, 
w*«e the electrodes 0 A 3) are anariged on a carrier (5), mere a^ other electrodes a 3) 

wmtlje inner dectrode(l)drc^ 
electrode (1) m the projection on the carrier (5). 



(57) 



Bd emer Mto)-Mehreleaiiodenanordiiung fur ddftocfaemiscfae Messung und Erzeugung dektroaktiver Spezies, bei wd- 
cherdie Elektroden (1, 2, 3) auf etnem TrSger (5) angeordnet sind, sind nine innere Qektrode (1) und wenigstens zwei weitere 
Hettroden (2, 3) vorgesehen, wobd die innere Bektrode (1) als Ref erenzdektrode bescfaaltet ist und die weiteren Elektroden (2, 
3) die innere Elektrode (1) in dex Projektion auf den Trager (5) zurnindest teirwdse mngeben. 
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Mikro-Mehrelektrodenanordnung 

5 Die Erfindung bezieht sich auf eine Mlkro-Mehrelektrodenan- 
ordnung fur elektrochemische Messung und Erzeugung elektro- 
aktiver Spezies, bei welcher die Blektroden auf einem TrSger 
angeordnet sind. 

■i . 

10 Fttr die sichere Detektion und Erzeugung geringster Mengen 
elektroaktiver Spezies sind bisher keine geeigneten Mikro- 
Mehrelektrodenanordnungen bekannt geworden. Ein wesentliches 
Problem bei der Ontersuchung elektrochemischer Prozesse fttr" 
die Messung und Erzeugung elektroaktiver Spezies, insbeson- 

15 dere auf dem Gebiet der Biologie, besteht darin, eine ge- 
eignete Oberflachenbeschaffenheit und Geometrie der ver- 
wendeten Blektroden bzw. Blektrodenmaterialien zu erzielen. 
Nur gleichmaBige und weitgehend reproduzierbare homogene 
Morphologie kann eine einheitlich ablaufende Elektroden- 

20 reaktion ermoglichen, wie dies fttr Messungen geringer StrSme 
und Messungen unter raumlich besonders beengten Verhaltnissen 
▼on Bedeutung ist. 

Miniaturisierte Blektroden fttr die vorgesehenen Verwendungs- 
25 zwecke inttssen bei Oberflachen im Quadratmikrometerbereich 
eine bestimmte Materialbeschaffenheit der OberflSche auf- 
weisen. Fttr Messungen im biologischen Bereich muB sicherge- 
stellt werden, dafi durch entsprechend niederen Stoffumsatz 
das elektrochemische System nicht gestSrt wird, wodurch 
30 allerdings in Kauf genommen werden mufl, dafi durch die 
Blektroden SuBerst geringe StrSme flieBen. Bei potentio- 
dynamischen Messungen mufi eine derartige Mikroelektrodenan- 
ordnung bei Anstiegsgeschwindigkeiten des Potentials von bis 
zu 100 mV/s noch diffusionskontrollierte StrSme ermSglichen, 
35 deren H6he ahnlich den Vorgttngen bei der Polarographie direkt 
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proportional der Konzentration der elektroaktiven Spezies in 
der untersuchten ElektrolytlSsung ist. 

Mit den geforderten Mikro-Mehrelektrodenanordnungen soil in 
5 erster Linie die MSglichkeit geschaffen werden, elektrochemi- 
sche Dntersxxchtmgen in Bereichen durchzufilhren , die bisher 
einer Untersuchung nicht zugSnglich war en. Neben Unter- 
suchungen in biologischen Geveben sind hiebei auch Unter- 
suchungen in elektrochemischen Reaktoren, in Batteriesystemen 
10 und bei Korrosionsuntersuchungen von besonderer Bedeutung, 
bei welchen bisher mit. konven t ione 1 len Makr oe lek tr oden 
Messungen nicht durchftthrbar war en. 

Es ist here its bekannt, einzelne Hikroelektroden einzusetzen 
15 und fur Messungen eine Mehrzahl derartiger Einzel-Mikro- 
elektroden zu verwenden. Derartige Einzel-Mikroelektroden 
warden fttr potentiostatische und potentiodynamische Messungen 
vorgeschlagen, wobei mitunter mehrere planare Elektroden 
parallel zueinander angeordnet wurden. Auch derartige 
20 Blektrodenanordnungen, bestehend aus einer Mehrzahl von 
einzelnen Mikroelektroden, haben jedoch den gravierenden 
Hachteil, dafi zwischen MeB- und Gegene lektrode bzw. 
Referenzelektrode ein groBer Spannungsabfall beobachtet wird 
- und daB die Stromdichte- Verteilung in keiner Weise homogen 
25 ist. Mit derartigen einzelnen Mikroelektroden ISBt sich eine 
definierte Geometric der ElektrodenoberflSchen zueinander 
nicht ohne weiteres aufrechterhalten und es sind daher 
reproduzierbare Messungen nicht ohne weiteres mfiglich. 

30 ziel der Erfindung ist es, eine Mikro-Mehrelektrodenanordnung 
zu s chaff en, welche sich durch definierte Geometrie und bei 
elektrochemischen Messungen reproduzierbare MeBwerte aus- 
zeichnet und gleichzeitig die StSranf alligkeit verringert und 
weitgehend rauschfreie Messungen ermBglicht. Zur L6sung 

35 dieser Aufgabe besteht die erf indungsgemSfle Mikro-Mehr- 
elektrodenanordnung im wesentlichen darin, daB eine inner e 
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Blektrode und wenigstens zwei weitere Elektroden vorgesehen 
sind, wobei die innere Blektrode als Referenzelektrode 
beschaltet 1st und die weiteren Elektroden die innere 
Blektrode in der Projektion auf den Trager zumindest teil- 
5 weise umgeben. Dadurch, daB eine innere Blektrode als 
Referenzelektrode geschaltet ist und die weiteren Elektroden, 
welche wahlweise als Meflelektroden Oder Gegenelektroden zum 
Einsatz gelangen kOnnen, diese innere Blektrode zumindest 
teilweise umgeben, wird eine weitestgehende Abschirmung der 

10 inneren Blektrode erzielt, wodurch wesentlich rauschfreiere 
Messungen ermdglicht werden. Gleichzeltig wird durch eine 
derartige Mikro-Mehrelektrodenanordnung die MSglichkeit 
geschaffen, eine definierte Geometrie festzulegen, bei 
welcher wesentlich geringere Abstande der Elektroden von- 

15 einander eingebalten werden kSnnen. Der wesentlich geringere 
Abstand ist hiebei durch die Geometrie der Mikro-Mehr- 
elektrodenanordnung eindeutig definiert und es kann aufgrund 
eines derartigen geringen Abstandes der Elektroden von- 
einander der EinfluB schlecht leitender Elektrolytlosungen, 

20 wie z.B. physiologischer L5sungen, weitestgehend verringert 
werden. Mit derartigen, einen minimierten und definierten 
Abstand zwischen den einzelnen Elektroden aufweisenden 
Mikro-Mehrelektrodenanordnungen gelingen somit nicht nur 
rauschfreie Messungen, sondern es gelingen auch erstmals 

25 Messungen in Systemen, die bisher uberhaupt nicht oder nur 
unter Einsatz aufwendiger Korrekturverfahren . einer Unter- 
suchung zuganglich war en, ohne daB hiebei ubermaBiger instru- 
menteller Aufwand erforderlich wird. Auch in organischen 
Elektrolyten, in denen bisher nicht ohne Zusatze von Leit- 

30 salzen Messungen vorgenommen werden kSnnen, gelingt mit einer 
derartigen Mikro-Mehrelektrodenanordnung nunmehr direkt eine 
analytische und reaktionskinetische Dntersuchung . Durch die 
quasi-Abschirmung der mittigen Referenzelektrode werden 
Strommessungen weitgehend rauschfrei und auch in Drei- 

35 elektrodentechnik bis in den Pikoampere-Bereich mSglich. Der 
minimierte Abstand der einzelnen Elektroden untereinander 
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fOhrt hiebei zu. mi n i ma len Potcntialfehlern durch den elektro- 
lytbedingten Spannungsabfall (IR-Abfall) und erm6glicht 
gleichzeitig auf grand der minimalen Abmessungen der elektro- 
chemischen Zellen, wie sie mit dem jeweils vorliegenden 

5 Elektrolyten gebildet werden, die Untersuchung und Bestizmnung 
lokaler Konzentrationsgradienten oder die gleichzeitige 
simultane Oberwachung nnd Bestimmung mehrerer elektroaktiver 
Spezies. Auch potentiodynamische Messungen in Dreielektroden- 
anordnungen mit relativ hohen Anstiegsgeschwindigkeiten des 

10 Potentials bis fiber 1 V/s k5nnen mit derartigen Mikro-Mehr- 
elektroden durchgefOhrt werden, da kapazitive Effekte, die 
bei makroskopischen Anordnungen flberwiegen, weitgehend 
ausgeschlossen werden. 

15 Mit der erfindungsgemSBen Mikro-Mehrelektrodenanordnung ist 
es erstmalig gelungen, mit einer einfachen Dreielektroden- 
struktur mit Gold als Blektrodenmaterial unterschiedliche 
Neurotransmitter quantitativ nebeneinander zu bestimmen. Mit 
Platin als Blektrodenmaterial und einem auf dem Elektroden- 

20 material iinmobilisierten Enzym ist es beispielsweise ge- 
lungen, einen miniaturisierten r zuverlSssigen Glucosesensor 
zu realisieren. Ferner ist es mit Platin als Blektroden- 
material und einer die Elektroden bedeckenden Nachffflirmembran 
m8glich, Sauerstoffkonzentrationen in unterschiedlichen 

25 Elektrolyten zu messen. 

Die erfindungsgemaBe Mikro-Mehrelektrodenanordnung lSBt sich 
in einfacher Weise anch fur Struktnren verwenden, bei welchen 
auBer einer Referenzelektrode und wenigstens zwei weiteren 

30 Elektroden zusStzliche Elektroden auf engstem Raume unterge- 
bracht werden, wobei eine Mehrzahl unterschiedlich elektro- 
chemiach aktiver Spezies gleichzeitig detektierbar werden. 
Neben einer simultanen Messnng unterschiedlicher Substanzen 
wird hiebei auch die laterale Auf losung der Konzentration des 

35 zu messenden Stoffes mSglich. 
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Eine geometrisch besonders gunstige Elektrodenanordnung mit 
besonders homogener Stromdichteverteilung 13Bt sich hiebei im 
Rahmen der Brfindung erzielen, wenn die Ausbildung so 
getroffen ist, daB die Elektroden konzentrisch angeordnet 

5 sind. Die einzelnen Elektroden konnen auf das TrSgermaterial 
aufgetragen sein, wobei die Kontaktierung beispielsweise 
durch Leiterbahnen am Tragermaterial erfolgen kann. Urn 
zwischen benacbbarten Elektroden Ablagerungen und damit eine 
Veranderung der Charakterlstlk der MeBergebnisse mit der Zeit 

10 zu verhindem, kann mit Vorteil die Ausbildung so getroffen 
sein, daB die die Elektroden bildenden Schichten durch 
wenigstens eine Isolierschicht getrennt sind. 

Bine konzentrische Anordnung von Elektroden kann im Prinzip 
15 unterschiedliche geometrische Ausbildungen der zu einem 
Zentrum konzentrisch angeordneten Elektroden ermoglichen. Im 
Sinne einer weitgebenden Homogenitat der Stromdichtever- 
teilung ist die Ausbildung jedoch mit Vorteil so getroffen, 
daB die Elektroden aus wenigstens teilweise kreisringf6rmigen 
20 Segmenten ausgebildet sind, und daB die Flache der nichtakti- 
ven Trennbereicbe klein gegenuber der Flache der aktiven 
Elektrodensegmente 1st, wobei durch die MaBnahme, die FlSche 
der nicht aktiven Trennbereiche klein gegenuber der Flache 
der aktiven Elektrodensegmente zu halten, sichergestellt ist, 
25 daB kapazitive Bffekte weitgehend ausgeschlossen werden 
kSnnen. 

• 

Fur eine Reihe von Messungen ist es vorteilhaft, eine im 
wesentlichen planare Anordnung zu w&hlen, wobei das zu 

30 messende, die elektroaktive Spezies enthaltende Material auf 
die Elektroden in Form von Tropfen aufgebracht werden kann. 
Eine besonders bevorzugte Ausbildung der erfindungsgemaBen 
Mikro-Mehrelektrodenanordnung besteht hiebei im wesentlichen 
darin, daB die Elektroden in einer gemeinsamen Ebene ange- 

35 ordnet sind. Die Kontaktierung der Blektroden kann bei einer 
derartigen Ausbildung mit Vorteil so getroffen werden, daB 
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die einzelnen Elektroden ttber Durchbrechungen des TrHgers an 
der den Blektroden abgewandten Seite des TrSgers mit Kontak- 
ten verbunden sind. 

5 Neben der durch die konzentrische Anordnung der weiteren 
Blektroden relativ zur inneren Elektrode , welche als 
Referenzelektrode beschaltet ist, erzielbaren Abschirmung der 
inneren Elektrode, las sen sich naturgemSB auch Arbeits- 
elektroden noch durch weitere Blektroden abschirmen. Die 

10 innere Elektrode kann aber bei entsprechender Beschaltung 
neben ihrer Funktion als Referenzelektrode auch die Funktion 
einer Gegenelektrode Obernehmen. Fdr die Verwendbarkeit der 
inneren Elektrode als Referenzelektrode ist es besonders 
vorteilhaft, die Ausbildung so zu treffen, daB als innere 

15 Elektrode eine Elektrode zweiter Art verwendet wird. Insbe- 
sondere derartige Elektroden zweiter Art benotigen ein 
gewisses Mindestvolumen, wobei eine besonders wirksame 
Abschirmung derartiger innerer Elektroden dann gelingt, wenn 
die Ausbildung so getroffen ist, daB die innere Elektrode 

20 auf dem Tragermaterial angeordnet ist und wenigstens eine 
weitere Elektrode unter Zwischenschaltung von wenigstens 
einer Isolierqchicht in Abstand von der die innere Elektrode 
tragenden FlUche des TrHgers angeordnet ist. Auf diese Weise 
kann der rSumlichen Ausdehnung der inneren Elektrode Rechung 

25 getragen warden und eine bessere Abschirmung und damit 
Rauschfreiheit' der Messung gewShrleistet werden. 

ZusStzlich zu Arbeitselektroden kann aber auch eine Gegen- 
elektrode angeordnet werden, wobei die Ausbildung mit Vorteil 

30 so getroffen ist, daB wenigstens zwei Arbeitselektroden und 
eine Gegenelektrode in radialem Abstand von der Referenz- 
elektrode angeordnet sind und vorzugsweise die Gegenelektrode 
grBBer als die Arbeitselektrode (n) ist und in grdBerem 
zentralen Abstand von der inneren Referenzelektrode ange- 

35 ordnet ist als die Arbeitselektroden. Auf diese Weise wird 
eine wirkungsvolle Abschirmung auch der Arbeitselektroden 
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sichergestellt, so dafl eine weitere tauschverringerung . der 
Messungen sichergestellt werden kann. 

Om voluminSse Referenzelektroden mit hoher Langzeitstabilitat 
5 auszubilden, kann mit Vorteil die Ausbildung so getroffen 
sein, daB die innere Blektrode von einer nadelfarmigen 
Blektrode gebildet ist, daB wenigstens eine weitere Blektrode 
unter Zwischenschaltnng wenigstens einer Isolierschicht die 
innere Blektrode wenigstens teilweise umschlieBt nnd daB die 
10 innere Blektrode Ober eine Durchbrechung in der isolier- 
schicht mit den jeweiligen Blektrolyten verbnnden ist. Im 
Hohlraum der inneren Blektrode kann hiebei der jeweils fur 
eine Blektrode zweiter Art erforderliche Elektrolyt aufge- 
nommen sein, wobei die innere Blektrode Ober die Durch- 
15 brechung mit dem jeweiligen Blektrolyten, in welchem die 
Messung vorgenommen wird, in Verbindung steht und auf diese 
Weise auch als Gegenelektrode verwendbar ist. 

GemSB einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung ist die 
20 Ausbildung so getroffen, daB die innere Blektrode in einem 
von Isolierschichten gebildeten Hohlraum angeordnet ist und 
daB wenigstens eine weitere Blektrode in die Isolierschicht 
eingebettet ist und in den Hohlraum mttndet und/oder auf der 
Oberflache der Isolierschicht angeordnet ist, wobei auch mit 
25 einer derartigen Ausbildung eine mehrfach verwendbare innere 
Blektrode in guter Langzeitbestandikeit realisiert werden 
kann. 

Die selektive Erfassung bestimater elektroaktiver Spezies 
30 gelingt durch Anwendung entsprechend permeabler Membranen, 
wobei erfindungsgemSB mit Vorteil die Ausbildung so getroffen 
ist, daB fiber den Elektroden wenigstens eine Membran angeord- 
net ist. 

35 In an sich bekannter Weise kdnnen als Elektrodenmaterialien 
Metalle, insbesondere Gold, Platin, Palladium, Iridium, 
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Rhodium, MolybdSn und Wolfram, Oder kohlenstof fhaltige, 
leitfMhige Substanzen, insbesondere glasar tiger Kohlenstof £, 
Polythiophen oder Polypyrrol, verwendet werden, wobei fur die 
gewOnschte Miniaturisierung mit Vorteil die Abmessungen der 
5 Elektroden zwischen Bruchteilen von Mikrometern und Milli- 
metern liegen. 

Zur selektiven Erfassung von Metaboliten und fur andere 
biologische Messungen kann mit Vorteil die Ausbildung so 

10 getrof fen sein, daB auf der Elektrodenanordnung biologisch 
aktive Molekfile und Substanzen, insbesondere Enzyme und 
Antikfirper, immobilisiert sind, wobei die Handhabung der 
erfindungsgemaBen Mikro-Mehrelektrodenanordnung dadurch 
besonders einfach gestaltet werden kann, daB die Elektroden- 

15 anordnung auf einem als Einstichsensor ausgebildeten TrSger 
aufgebracht 1st. 

Dm eine Oberwachung fiber lSngere ZeitrSume, insbesondere in 
GefSBen oder inneren Organen, zu ermog lichen, ist mit Vorteil 
20 die Ausbildung so getrof fen, dafi die Elektrodenanordnung in 
einen als Katheter ausgebildeten Trager eingebaut ist. 

Die Erfindung wird nachfolgend an Hand von In der Zeichnung 
dargesteUten Ausffihrungsbeispielen nSher erlSutert, wobei in 
25 der speziell^n Erlauterung der einzelnen Ausbildungs f ormen 
noch weitere Vorteile der erfihdungsgemSBen Ausbildung 
dargelegt werden. 

In der Zeichnung zeigen: Fig. 1 einen Schnitt durch eine 
30 erste AusfQhrungsform einer erfindungsgemSBen Mikro-Mehr- 
elektrodenanordnung t Pig. 2 eine Draufsicht in Richtung des 
Pfeiles II auf die Ausfuhrungsform gemSB Pig. 1 in ver- 
kleinertem MaBstab, wobei die Pig. l einen Schnitt nach der 
Linie I^-I der Fig. 2 darstellt; Fig. 3 eine abgewandelte 
35 Ausfunrungsform in einer zur Darstellung der Fig. 2 Shnlichen 
Ansicht;. Fig. 4 einen Schnitt durch eine weitere abgewandelte 
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Ausfuhrungsfonn einer erfindungsgemafien Mikro-Mehrelektroden- 
anordnung; Pig. 5 eine Ansicht in Richtung des Pfeiles V auf 
die Ausbildung gemSB Pig. 4 in verkleinertem Ma B stab, wobei 
Pig. 4 einen Schnitt nach der Linie IV-IV der Pig. 5 dar- 
5 stellt; Pig. 6 eine abgewandelte Ausfuhrungsform mit mehr- 
schichtigem Aufbau in einer Darsteliung analog zu den Fig. 1 
und 4; Fig. 7 eine Draufsicht in Richtung des Pfeiles VII auf 
die Ausbildung gemSB Fig. 6 in verkleinertem MaBstab, wobei 
Fig. 6 einen Schnitt nach der Linie VI-VI der Fig. 7 dar- 

10 stellt; Pig. 8 einen Schnitt durch eine nadelf5nnige er- 
findungsgemaBe Elektrodenanordnung; Fig. 9 eine Draufsicht 
auf eine weitere Ausfuhrungsform in einer zu Pig. 2, 3, 5 
Oder 7 Shnlichen Darsteliung; die Fig. 10 bis 13 weitere 
abgewandelte Ausfuhrungsformen im Schnitt, wobei die Elektro- 

15 den zumindest teilweise in eine Isolierschicht eingebettet 
sind und in einen in der bzw. den Isolierschichten ausge- 
bildeten Hohlraum mQnden; die Pig. 14 und 15 Draufsichten auf 
unterschiedliche Ausbildungsformen von TSgern fur erfindungs- 
gemSBe Mikro-Mehrelektrodenanordnungen, wobei mehrere Systeme 

20 von Mikroelektroden auf jeweils einem gemeinsamen TrSger 
angeordnet sind; und die Fig. 16 und 17 weitere Anwendungs- 
ooglichkeiten der erfindungsgemaflen Mikro-Mehrelektrodenan- 
ordnung, wobei die erfindungsgemaBe Elektrodenanordnung beim 
Ausftthrungsbeispiel gemSB Fig. 16 in einem Katheter eingebaut 

25 ist und bei der Ausbildung gemSB Fig. 17 in einem Durch- 
flufimeB system Verwendung findet. 

In den Fig. 1 und 2 sind die Elektroden 1, 2 und 3 auf einem 
inerten TrSger 5 angeordnet und jeweils mit einer Isolier- 

30 schicht 4 voneinander elektrisch getrennt. Wesentlich fttr die 
Funktion ist der Umstand, dafl die innere Elektrode 1, als 
Referenzelektrode verwendet, von der nSchst SuBeren Elektro- 
de 2 zumindest teilweise umgebeh wird, wobei auch durchaus 
eine unterbrochene Blektrodenstruktur aus wenigstens teil- 

35 weise kreisfSrmigen Segmenten 2a, 2b, 3a, 3b, wie dies in 
Abb. 2 dargestellt ist, verwendet werden kann, wobei die 
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nichtaktiven Trennbereiche kleiner sind als die aktiven 
Elektrodenf lichen . 

Bei der Ausbildung gemSB Pig. 3 wird die innere Elektrode 1 
5 von zwei, auf gleichem Radius liegenden, nahezu halbkreis- 
fSfaaigen Elektroden 2 umgeben, wobei die innere Elektrode 1 
neben der Funktion der Refer enzelektrode auch als Gegen- 
elektrode zu den MeB- bzw. Arbeitselektroden gescbaltet 
werden kann. y 

10 

Bei der Ausbildung gemafl Pig. 4 und 5 befinden sich wiederum 
auf einem inert en TrSgermaterial 5 die einzelnen Elektroden 1 
bis 3, wobei vieder die Refer enzelektrode 1 von der MeB- 
elektrode bzw. Arbeitselektrode 2 konzentrisch umgeben ist. 
15 Die Gegenelektrode 3 umschlieBt wieder die Me B elektrode 2. 
Die Ableitung und Kontaktlerung erfolgt durch den inerten 
Trager 5 mit Hilfe von DurchfObrungskontaktierungen 6. Durcb 
diese Anordnung ist eine geschlossene Elektrodenstruktur 
mdglich. 

20 

Bei der Ausbildung gemafl Fig. 6 und 7 wird auf einem inerten 
Trager 5 in der Mitte der Struktur die Referenzelektrode 1 
aufgebracht. Die Referenzelektrode 1 wird dann von einer 
Isolierschicht 4 umschlossen, welcbe gleichzeitig die elok- 

25 trisch kontaktierende und schematisch mit 15 bezeicbnete 
Leiterbahn zu einem nicht naher clargestellten externen 
AnschluB isoliert. Auf dieser Isolierschicht 4 wird in einem 
nachsten Verfahrensschritt wenigstens eine MeBelektrode 2 
aufgebracht, diese und die Kontaktleiterbahn werden wiederum 

30 von einer Isolierschicht 4 umgeben. Auf dieser Isolier- 
schicht 4 befindet sich konzentrisch angeordnet die Gegen- 
elektrode 3. In der Projektion auf den Trager 5 wird somit 
die innere Elektrode 1 von den weiteren Elektroden 2 und "3 
umgeben. Durch diese, in Fig. 6 dargestellte Anordnung wird 

35 wiederum eine nicht unterbfochene Elektrodenstruktur erm6g- 
licht. 
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Die jeweiligen Elektroden sind voneinander elektrisch iso- 
liert und mit einer Ableitung elektrisch leitend zu einem 
Steckkontakt verbunden. Die innere Elektrode wird bei einer 
derartigen Konstruktion von der jeweils auBeren quasi abge- 
5 schirmt, wodurch bei vielen MeBverfahren auch die Bestimmung 
kleinster MeBgrSBen weitgehend rauscbarm ermoglicht wird. 

Zusatzlich laflt sich die Suflere Elektrode aufgrund der 
Geometrie leicht grSfler als die nachst innere Elektrode 
10 ausbilden, wodurch die Porderung nach einer inerten Gegen- 
elektrode, die gr8Ber als die jeweilige MeBelektrode sein 
sollte, erfOllt werden kann . 

Bin wesentlicher Vorteil der erfindungsgemaBen Anordnung der 
15 Elektroden 1st die Realisierbarkeit der kleinsten, optimalen 
geometrischen ebenen Baufonn einer Mehrelektrodenstruktur. 
Dadurch kann eine Miniaturisierung bis in den Submikrometer- 
bereich erreicht werden. 



20 Eine weitere m8gliche dreidimensionale Anordnung zeigt im 
Schnitt Pig. 8. Auf einem leitenden nadelf6rmigen TrSger 1, 
der als Glas- oder als Metallaikroelektrode ausgebildet ist, 
wird eine Isolierung 4 aufgebracht, die eine Offnung 7 zur 
MeBumgebung aufwelst. Konzentrisch dazu ist die bzw. eine 

25 MeBelektrode 2 angeordnet und durch eine Isolierschicht 4 von 
der Gegenelektrode 3 getrennt.. Die gesamte Struktur wird dann 
auBen von einer Isolierschicht 4 nmgeben. Diese Anordnung 
konnte vorteilshafterweise als Einstichsensor verwendet 
werden. 

30 

In Pig. 9 ist eine weitere Mehrelektrodenanordnung darge- 
stellt. Die Elektrode 1, als Referenzelektrode verwendet, 
wird von zwei MeBelektroden 2a und 2b konzentrisch umgeben. 
Die Gegenelektrode 3 umschlieBt die Gesamtstruktur . Diese 
35 Anordnung hat einerseits den Vorteil der Detektionsmoglich- 
keit zweier unterschiedlicher elektrochemisch aktiver Spezies 



WO 90/12314 



PCT/AT90/00027 



- 12 - 

und andererseits kann eln an der Blektrode 2a entstehendes 
Produkt wieder an der Elektrode 2b nmgosetzt werden, wodurch 
eine Charakterisierung der Spezies v m6glich wird. Die An- 
ordnung gemSB Fig. 9 hat gegenOber der Anordnung gemSfi Pig. 2 
5 den Vorteil einer, gUnstigen Diffusionsgeometrie. 

Durch geeignete konstruktive MaBnahmen und spezielle Ver- 
arbeitungstechniken gelingt es auBerdem, die auf der jeweili- 
gen Elektrode aufgebrachten isolierenden Schichten mSglichst 
10 dttnn zu halten, so daB ein optima ler An- und Ab transport der 
elektroaktiven Spezies bzw. der entstehenden Produkte mSglich 
ist. Es tritt bei diesen Anordnungen keine Anreicherung von 
Keaktionsprodukten im Bereich von Ecken und Kanten an der 
Ubergangszone Isolierschicht - Elektrodenmaterial auf. 

15 

Palls aber eine Anreicherung von Reaktionsprodukten oder 
elektroaktiven Spezies im Bereich von Elektroden oder eine 
homogene Stroandichteverteilung erwfinscht ist, kann durch 
Herstellung dicker Isolierschichten oder durch dreidimensio- 

20 nale Aufbauten gemafl den Fig. 10 bis 13 eine definierte Menge 
dieser Substanzen vor der Metallelektrode auf gebracht und 
hinsichtlich der Konzentration dieser Substanz fiber lHngere 
Zeit hinweg konstant gehalten werden. Darttber hinaus kSnnen 
solche dreidimensionale Aufbauten dazu genutzt werden, 

25 Schutz- tmcL Dif fusionsmeznbranen an einem bestimmten Platz in 
definierter Menge fiber lSngere Zeif hinweg in Funktion zu 
halten. 

Fig. 10 zeigt eine der moglichen Konstruktionen r wo auf einem 
30 inerten TrSger 5 unmittelbar die Elektrode 1 aufsitzt. 
Umgeben wird die Elektrode 1 von der Isolierschicht 4. Auf 
diese Isolierschicht 4 wird eine Elektrode 2 auf gebracht. 
Darauf folgt wieder eine Isolierschicht 4 und darauf wird die 
Elektrode 3 auf gebracht. Die Elektrode 3 wird gttnstigerweise 
35 als Gegenelektrode eingesetzt. 
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Die Anordnung der Blektrode 3 kann in verschiedenen Varianten 
erfolgen, wobei eine weitere Variante in der Pig. u darge- 
stellt 1st. Die Blektrode 3 folgt einer Isolierschicht 4 
direkt auf der Blektrode 2. Dadnrch wird ein dreidimensiona- 
5 ler Aufban in einer quasi zylinderfonnigen Pore erreicht. 
Durch die Verwendung spezieller Isolierschichten, wie z.B. 
Polyimid, kannen AufbauhShen and damit quasi Porenlangen bis 
zu mehreren 100 Mikrometern erreicht werden. 

10 Pig. 12 wiedemm zeigt eine quasi geschlossene Variante einer 
Elektrodenanordnung. Auf einem inertem Trager 5 befindet sich 
die Blektrode 1 konzentrisch von Isolierschicht 4 umgeben. 
Auf der Isolierschicht 4 befindet sich die als MeBelektrode 
verwendete Blektrode 2, darauf eine Isolierschicht 4* und 

15 darflber die Blektrode 3. Die Isolierschicht 4' kann als 
aikrobearbeitetes silizium ausgebildet sein. Analog zur 
Variante gemSB Pig. 12 kann auch hier eine Variante gemSB 
Pig. 13 mit unterschiedlicher Anordnung der Blektrode 3 
realisiert werden. 



20 



Als Blektrodennaterialien kannen alle leitfahigen Stoffe, 
insbesondere Metalle, leitfahige Polymere und glasartiger 
Kohlenstoff , verwendet werden, wobei dttonschichtlitographisch 
verarbeitbare Edelmetalle, wie Gold, Plat in. Palladium und 
25 silber, bevorzugt in Prage kommen. Fttr spezielle Anwendungen 
kannen auch andere Metalle .als Blektrodenmaterial eingesetzt 
werden. 

Weiters kSnnen auch unterschiedliche Blektrodenmaterialien 
30 fttr eine Mikro-Mehrelektrodenanordnung verwendet werden. So 
kBnnen jeweils die Blektroden 1 bis 3 aus unterschledlichen 
Blektrodenmaterialien aufgebaut sein. 

Zusatzlich zu den einfachen Blektrodenanordnungen kannen auch 
35 mehrere dieser Anordnungen miteinander kombiniert und auf 
diese Art und Weise planare Vielfachelektroden hergestellt 
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werden. Beispiele zeigen die Pig. 14 und 15. Auf einem 
inerten TrSger 5 werden mindestens zwei der Elektrodenstruk- 
turen gemSB den Pig. 1 bis 7 oder 10 bis 13 angeordnet. 

5 Im einfachsten Fall konnen diese Mikroelektrodenstrukturen 
als Dreielektrodenanordnnng fur alle elektrochemischen 
MeBverfahren in all jenen Systemen eingesetzt werden, die 
einer makroskopischen Untersnchnng nicht zuganglich sind. 

10 Es handelt sich dann am einen voltammetrischen Sensor. 
Gleichzeitig oder getrennt davon kann die Struktnr anch als 
miniatnrisierte Referenzelektrode, pH-Sensor oder kondukto- 
metrischer Sensor eingesetzt werden. Daruberhinaus konnen 
solche Strokturen als elektrochemische Aktuatoren verwendet 

15 werden, z.B. zur Sauerstoff- oder Wasserstoffproduktion oder 
als Reizelektroden. Weiters kdnnen solche Stmkturen als 
Mikrosensoren for die Impedanzspektroskopie eingesetzt 
werden. 

20 Ebenso konnte die Vefwendung als Biosensor nachgewiesen 
werden. Dazn werden auf einer der Blektroden Enzyme immobili- 
siert. Es kdnnen auch mehrere Blektroden, beispielsweise 
gemSB den Pig. 2, 3 oder 9, mit nnterschiedlichen Enzymen 
belegt werden. Die Blektrodenstruktnr gemaB Pig. 14 kann auch 

25 dazu verwendet werden, eine Differ enzmessung auf kleinstem 
Banm zwischen aktiven und denaturderten Enzymen im jewel ligen 
Meflmedium vorzunehmen. Durch die damit erzielte Stdrungs- 
unterdrttckung wird eine wesentliche Verbesserung der Genauig- 
keit und Heproduzierbarkeit der Messungen erreicht. 

30 

Ein weiterer Vorteil der Elektrodenanordnung besteht in der 
Moglichkeit, Schutzmembranen auf jeweils eine oder andere 
Blektroden aufzubringen, wobei gtinstigerweise dreidimensio- 
nale Elektrodenanordnungen und Aufbauten gemSB den Pig. 10 
35 bis 13 zum Einsatz kommen k5nnen, wobei beispielsweise bei 
der Ausbildung gemaB Pig. 11 nnd 13 die oberste Schicht 
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anstelle einer Isolierschicht 4 bzw. 4- von einer Schutz- 
membran gebildet sein kann. 

Als HandhabungsmSglichkeit kann die Form eines Einstich- 
5 sensors (Pig. 15) realisiert werden, ebenso die Variante als 
Sensor, z.B. Glucosesensor 9, auf einem Katheter 10 (Pig. 16) 
mit Zuleitungen 11, wodurch Untersucnungen von Substanz- 
konzentrationen z.B. in K6rperh5hlen direkt mSglich werden. 

10 AuBerdem konnen diese Mikro-Mehrelektrodenanordnungen auf 
einem MeBchip 12 integriert in einem Kanal 13 als DurchfluB- 
sensor z.B. in einem medizinischem Analysator, eingebant 
werden (Pig. 17) , wobei der MeBchip 12 in einer VerguB- 
niasse 14 aufgenommen ist. Die Mikroelektrodenstrukturen 

15 kBnnen als Sensoren in einem zweidimensionalen Array ange- 
ordnet fur die Dntersuchung von Zellkultnren ebenso wie fur 
die Beatimmung von Gasen, z.B. Sauerstoff im Blut, direkt 
verwendet werden. 

20 



25 



30 



35 
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Patentanspruche: 

1. Mikro-Mehrelekteodenanordnung fur elektrochemische Messung 
und Erzeugung elektroaktiver Spezies, bei welcher die Elek- 

5 troden (1,2,3) auf einem TrSger (5) angeordnet sind, dadurch 
gekennzeichnet, dafi elne innere Elektrode (1) und wenigatens 
zwei weitere Elektroden (2,3) vorgesehen sind, wobei die 
innere Elektrode (1) als Referenzelektrode beschaltet ist und 
die weiteren Blektroden (2,3) die innere Elektrode (1) in der 

10 Projektion auf den TrSger (5) zumindest teilweise umgeben. 

2. Elektrodenanordnung nach Anspruch 1, dadurcb gekennzeich- 
net, dafl die Elektroden (1,2,3) konzentrisch angeordnet sind. 

15 3. Elektrodenanordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die die Elektroden (1,2,3) bildenden 
Schichten durch wenigstens eine Isolierschicht (4) getrennt 
sind. 

20 4. Elektrodenanordnung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Elektroden aus wenigstens teilweise 
kreisringformigen Segmenten (2a,2b,3a,3b) ausgebildet sind, 
und dafi die PlSche der nichtaktiven Trennbereiche klein 
gegenuber der PISche der aktiven Elektrodensegmente ist. 

25 

5. Elektrodenanordnung nach einem der Anspruche 1 bis 4,' 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Elektroden (1,2,3) in einer 
gemeinsamen Bbene angeordnet sind. 

30 6. Elektrodenanordnung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die einzelnen Elektroden (1,2,3) 
ttber Durchbrechungen (6) des TrSgers (5) an der den Elektro- 
den abgewandten Seite des TrSgers (5) mit Kontakten verbunden 
sind. 

35 
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7. Elektrodenanordnung nach einem der AnsprOche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die innere Blektrode (1) auf dem 
TrSgermaterial (5) angeordnet ist und wenigstens eine weitexe 
Blektrode (2,3) unter Zwischenscbaltung von wenigstens einer 

5 Isolierschicht (4) in Abstand von der die innere Blektrode 
(1) tragenden Flache des Tragers (5) angeordnet ist. 

8. Elektrodenanordnung nach einem der AnsprOche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens zwei Arbeitselektroden 

10 (2a, 2b) und eine Gegenelektrode (3) in radialem Abstand von 
der Refer enzelektrode (1) angeordnet sind. 

9. Elektrodenanordnung nach einem der Ansprttche 1 bis 8, 
dadnrch gekennzeichnet, daB die Gegenelektrode (3) grSBer als 

15 die Arbeitselektrode(n) (2) ist und in grSBerem zentralen 
Abstand von der inneren Referenzelektrode (1) angeordnet ist 
als die Arbeitselektroden (2) . 

10. Elektrodenanordnung nach einem der AnsprOche 1 bis 9, 
20 dadurch gekennzeichnet, daB die innere Blektrode (1) von 

einer nadelformigen Blektrode (1) gebildet ist, daB wenig- 
stens eine weitexe Blektrode (2,3) unter Zwischenschaltung 
wenigstens einer Isolierschicht (4) die innere Blektrode (1) 
wenigstens teilweise umschlieBt und daB die innere Blektrode 
25 (1) Ober eine Durchbrechung (7) in der Isolierschicht (4) mit 
dem jeweiligen Blektrolyten verbunden ist. (Pig. 8) 

11. Elektrodenanordnung nach einem der Ansprttche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die innere Blektrode (1) in einem 

30 von Isolierschichten (4,4 •) gebildeten Hohlraum angeordnet 
ist und daB wenigstens eine weitere Blektrode (2,3) in die 
isolierschicht (4) eingebettet ist und in den Hohlraum mUndet 
und/oder auf der OberflMche der Isolierschicht (4) angeordnet 
ist. (Fig. 10 bis 13) 

35 
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12. Elektrodenanordnimg nach einem der AnsprGche 1 bis 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB ttber den Elektroden (1,2,3) 
wenigstens eine Membran angeordnet ist. 

5 13. Elektrodenanordnung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadnrch gekennzeichnet, daB. als Elektrodenmaterialien Me- 
talle, insbesondere Gold, Platin, Palladium, Iridium, Rhodi- 
um, Molybdan und Wolfram, Oder koblenstoffhaltige, leitfShige 
Substanzen, insbesondere glasartiger Kohlenstoff, Poly- 

10 thiophen oder Polypyrrol, verwendet werden. 

14. Elektrodenanordnung nach einem der Ansprilche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB als innere Blektrode (1) eine 
Elektrode zweiter Art verwendet wird. 

15 

15. Elektrodenanordnung nach einem der Ansprilche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Abmessungen der Elektroden 
(1,2,3) zwischen Bruchteilen von Mikrometern und Millimetem 
liegen. . 

20 

16. Elektrodenanordnung nach einem der Ansprttche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB auf der Elektrodenanordnung 
biologisch aktive Molekule und Substanzen, insbesondere 
Enzyme und Antikdrper, immobilisiert slnd. 

25 

17. Elektrodenanordnung nach einem der • Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrodenanordnung auf einem 
als Einstichsensor ausgebildeten TrSger aufgebracht ist. 
(Pig. 15) 

30 

18 . Elektrodenanordnung nach einem der Anspruche 1 bis 17 , 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrodenanordnung in einen 
als Katheter ausgebildeten TrSger eingebaut ist. (Pig. 16) 

35 
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US.A.4488939 (FU) 18 Oezember 1984 

siehe Spalte 3, Zelle 48 - Spalte 5, Zelle 66; 

Figuren 1-4 

EP.A, 151197 (DU PONT DE NEMOURS) 14 August 1985 
slehe Seite 19, Zelle 16 - Seite 23, Zelle 15 
siehe Zusammenfassung; Figuren 1, 2 

US,A,4439303 (C0CCHI) 27 Marz 1984 

slehe Spalte 9, Zelle 66 - Spalte 11, Zelle 9 

siehe Zusammenfassung; Flgur 10 

US,A,4100048 (P0MPEI) 11 Juli 1978 

slehe Spalte 4, Zelle 60 - Spalte 5, Zelle 60; 

Figuren 1. 2 
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GB, A, 1505343 (BUTLER) 30 Marz 1978 

slehe Selte 2, Zeile 98 - Sefte 3, Zelle 60; 

Flguren 1, 2 
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